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PROPELLANT FOR AEROSOLS AND DOSING AEROSOLS 




\ : Abstract of DE41 321 76 

| A CFC- and HFC-free propellant is disclosed as well as its use in dosing aerosols, and dosing aerosols 
containing an active substance with said propellants. 
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PKifungsantrag gem. § 44 PatG ist gestellt 
© Treibmittel fur Aerosole und Dosieraerosole 

© Gegenstand der vorliegenden Erfindung ist ein FCKW- und 
HFKW-freies Treibmittel, dessen Verwendung in Dosieraero- 
solen, sowie Wirkstoff enthaltende Dosieraerosole mit die- 
sen Treibmitteln. 
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Beschreibung 

Gegenstand der vorliegenden Erfindung ist ein 
FCKW- und HFKW-freies Treibmittel, dessen Verwen- 
dung in Dosieraerosolen, sowie Wirkstoff enthaltende 
Dosieraerosole mit diesem Treibmittel. 

Seit Jahrzehnten werden Aerosol- Druckgaspackun- 
gen, kurz Dosieraerosole genannt, unter Verwendung 
druckverflilssigter Gase oder auch komprimierter Gase 
als Treibmittel produziert und verwendet. Solche Dosie- 
raerosole bestehen im allgemeinen aus einem Druckbe- 
halter, vorzugsweise aus Metall oder Glas, mit einer 
Ventilkonstruktion zur Entnahme des Inhalts und dem 
eigentlichen, zu verspruhenden Mittel. Dieses Mittel, 
auch Wirkstofflosung genannt, kann vielfaltiger Natur 
sein. In den meisten Fallen besteht der Behalterinhalt 
aus dem zu verspruhenden Wirkstoff und einem Treib- 
mittel in Form eines druckverflussigten Gases. Dieses 
Gas, eingesetzt werden auch Gasgemische, sollte im 
Idealfall in jedem Verhaltnis mit dem Wirkstoff misch- 
bar sein, so daQ eine einzige fliissige Phase entsteht oder 
es sollte mit dem Wirkstoff eine gut aufzuschuttelnde 
Suspension bilden, uber der sich eine Gasphase bildet. Je 
nach enthaltenem Mittel werden diese Dosieraerosole 
im kosmetischen und medizinischen Bereich aber auch 
als Raumspray, Insektizidspray und ahnliches einge- 
setzt. 

Die Treibmittel solcher Aerosole haben besondere 
Anforderungen zu erfullen. Sie durfen auf keinen Fall 
mit dem Mittel eine Reaktion eingehen. Sie mussen 
nicht irritierend und nicht toxisch sein. Als besonders 
geeignet haben sich daher die Fluorchlorkohlenwasser- 
stoffe, kurz FCKW genannt, herausgestellt. Bei diesen 
Stoffen handelt es sich urn gasfdrmige oder fliissige che- 
mische Stoffe mit besonders gunstigen Produkteigen- 
schaften. Sie sind chemisch sehr stabil, unbrennbar und 
fur Mensch und Tier ungiftig. Fur antiasthmatische Do- 
sieraerosole werden ublicherweise die Typen R1 1, Rl 14 
sowie R12 verwendet. Nachteilig ist ihre ozonabbauen- 
de Wirkung, die es aufgrund internationaler Vertrage 
erforderiich macht,die Produktion und die Verwendung 
dieser Stoffe langfristig ganz einzustellen. Ersatz- und 
Alternativlosungen sind daher notwendig geworden. 
Diese Alternativmittel mOssen qualitativ den FCKW's 
vergleichbar sein, insbesondere gesundheitlich unbe- 
denklich und zudem okologisch vertraglich sein. Doch 
auch die als Ersatzstoffe vielfach propagierten teilhalo- 
genierten FCKWs, sogenannte H-FCKWs und 
H-FKW's erfullen nicht diese Anforderungen. Ihre 6ko- 
logische Vertr&glichkeit ist zwar besser, doch auch sie 
weisen immer noch eine Ozonabbaufahigkeit von etwa 
5% auf. Hinzu kommt aber noch ein fUr die Verwen- 
dung als Treibmittel fur die genannten Zwecke beson- 
derer Nachteil. Zur besseren Dispergierung eines Wirk- 
stoffes im Treibmittel mGssen in einigen Fallen, insbe- 
sondere bei der Verwendung von antiasthmatischen 
Wirkstoffen, sogenannte oberflachenaktive Mittel ein- 
gesetzt werden. Diese Mittel Idsen sich zwar in den 
FCKW's, nicht aber in den Alternativtreibmitteln des 
HFKW-Typs auf, so dafl hier stets der Zusatz eines 
polarenLdsun^^ 

A uf gabe der vpf lie^enden Erfindung war 'daher, ein 
Treibfaitte^ 

be* seifer-oBi^^ ■ 

ge sein sollte. o^elrfl&he Oblicherwei- 
se beispielsweise antiasthmatischen Dosieraerosolen 
beigeftlgt werden, ohne Zusatz eines weiteren Ldsungs- 
mittels zu ldsen. 
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Eine weitere Aufgabe bestand darin, Dosieraerosole 
bereitzustellen, die neben dem erfindungsgemaBen 
Treibmitttel und dem oberfiachenaktiven Stoff einen in 
dieser Mischung enthaltenen Wirkstoff enthalten. 
5 Oberraschenderweise wurden diese Aufgaben durch 
das Treibmittel Isobutan gelost, das in der Lage ist, das 
oberflachenaktive Mittel zu 16sen. In Verbindung mit 
einem speziellen Druckabfiillverfahren ermdglicht die- 
ses Treibmittel die Herstellung umweltneutraler, Wirk- 
io stoff enthaltender Dosieraerosole. 

Diese guten Eigenschaften bleiben auch erhalten, 
wenn bis zu ca. 10 Gewichtsprozente (auf Isobutan be* 
rechnet) durch Propan ersetzt werden. Die so erzielte 
Druckerhohung wirkt sich besonders auf eine verbes- 
15 serte Vernebelung und Verteilung der suspendierten 
oder gel6sten Wirkstoffe aus. 

Die erfindungsgemaB hergestellten Aerosole bilden 
optisch einwandfreie, leicht aufzuschuttelnde Suspen- 
sionen. Dies ist umso iiberraschender, als man sich bei 
20 der Formulierung von FCKW-haltigen Suspensionsae- 
rosolen stets bemiihen muBte, die Mischung der Treib- 
mittel so zu wahlen, daB sie auf eine Dichte eingestellt 
werden konnte, die moglichst nahe an der Eigendichte 
des verwendeten Wirkstoffes lag. Die Dichte von 
25 FCKW-Treibgasaerosolen kann daher durchaus zwi- 
schen 1,33 und 1,48 liegen. Nur so kann bei FCKW-halti- 
gen Treibgasen eine einwandfreie, leicht aufzuschut- 
telnde Suspension erzielt werden. Mit dem erfindungs- 
gemaBen Treibmittel in Verbindung mit dem speziellen 
30 Druckabfiillverfahren ist ein solches Einstellen uberra- 
schenderweise nicht n6tig; die Treibgasdichte betragt 
stets etwa 0,57, dennoch werden einwandfreie, leicht 
aufzuschuttelnde Suspensionen erhalten. 
Verwendbare oberflachenaktive Mitttel sind fliissige, 
35 nicht-ionische oberflachenaktive Mittel, wie beispiels- 
weise die Ester oder Teilester der Fettsauren von 6 bis 
22 C-Atomen. Hierzu zahlen unter anderem die 
Capron-, Octan-, Laurin-, Palmitin-, Stearin-, Linol-, Li- 
nolen-, Oleostearin- und Olsaure mit einem aliphati- 
40 schen mehrwertigen Alkohol oder seinem cyclischen 
Anhydrid, wie z. B. Ethylenglykol, Glycerin, Erythrit, 
Arabit, Mannit, Sorbit, die von Sorbit abgeleiteten An- 
hydride und die Polyoxyethylen- und Polyoxypropylen- 
derivate dieser Ester. Es k6nnen gemischte Ester, z. B. 
45 gemischte oder natUrliche Glyceride wie Olivenol ver- 
wendet werden. 

Auch die OisSure selbst ist im Sinne der vorliegenden 
Erfindung als oberflachenaktives Mittel einsetzbar. 
Bevorzugte oberflachenaktive Mittel sind neben der 
so Olsaure die Oleate von Sorbitan, insbesondere Span 85. 
Verwendbar ist das erfindungsgemaBe Treibmittel 
wie oben bereits erwahnt sowohl im kosmetischen und 
medizinischen Bereich als auch in Raumsprays und In- 
sektizidsprays. Besonders geeignet ist es zur Herstel- 
55 lung von Dosieraerosolen, die broncholytische, insbe- 
sondere antiasthmatische Wirkstoffe enthalten. Als 
Wirkstoffe fiir solche Dosieraerosole kommen die aus 
FCKW-haltigen, antiasthmatischen Dosieraerosolen 
bekannten Substanzen in Frage, wobei insbesondere die 
go P-Sympathomimetika wie beispielsweise Isbprenalin, 
Salbutamot Terbutalin, Fenoterol und Clehbuterbl zu 
nenheh sind Vori dem Diriatriiimsaiz der Crombgliciri- 

. tiscKeh-br^Kplyti^ 
65 sohdere zur Prophylaxe eines Asthmaarifalls eingesetzt 
wird, ist bekanht, daB es wegen der groBen Polaritkt nur 
schlecht resorbiert wird. Bei seiner Verwendung in Ae- 
rosolen muB es daher in mikronisierter Form und vor- 



DE 41 32 176 Al 



zugsweise mit einem oberflachenaktiven Stoff formu- 
liert werden. Gerade fur diesen Wirkstoff hat sich die 
erfindungsgemaBe Treibmittelmischung als besonders 
vorteilhaft herausgestellt. Auch das Broncholytikum 
Reproterol kann eingesetzt werden. Neben den Mono- 
substanzen konnen auch ihre Mischungen eingesetzt 
werden, wobei insbesondere DNCG mit Reproterol be- 
vorzugt ist. 

Geeignete Treibmittelmischungen setzen sich zusam- 
men aus 0 t 05 bis 5,88 Gew.-% des nicht ionischen ober- 
flachenaktiven Mittels und 94,12 bis 99,95 Gew.-% Iso- 
butan. Bei Verwendung des besonders geeigneten, nicht 
ionischen oberflachenaktiven Mittels Span 85 zur Her- 
stellung der erfindungsgemaBen Dosieraerosole haben 
sich folgende Rezepturbilder als vorteilhaft herausge- 
stellt: 



DNCG-DA 



DNCG 
Span 85 
Isobutan 



1,0% -10,0% 
0,05% -5,0% 
98,5% -85,0% 



DNCG + Reproterol-DA 



DNCG 
Reproterol 
Span 85 
Isobutan 



1,0%- 10,0% 
0,5%- 5,0% 
0,5%- 5,0- 
98,0%-80,0% 



20 



25 



30 



Fenoterol-DA 



Fenoterol 
Span 85 
Isobutan 



0,71o/o(60 mg) 
0,18% (15 mg) 
99,11% (8395 mg) 



Terbutalin-DA 



10 



Terbutalin 
Span 85 
Isobutan 



1,66% (100 mg) 
2,32% (140 mg) 
96,03% (5800 mg) 



1 5 Bei der Verwendung von Olsaure als oberflachenakti- 
ves Mittel werden bevorzugt 0,01 bis 0,1 1 Gew.-% ein- 
gesetzt. Als vorteilhaft hat sich bei Salbutamol als Wirk- 
stoff das folgende Rezepturbild herausgestellt: 



Salbutamol- DA 



Salbutamol 

Olsaure 

Isobutan 



0,10%- 0,5% 
0,01%- 0,1% 
99,89% -99,4% 



Besonders bevorzugt ist die Aerosolmischung: 
1 Aerosoldose enthalt: 

Salbutamol-DA 



Fenoterol-DA 

Fenoterol 0,20%- 1,0% 

Span 85 0,05%- 0,5% 

Isobutan 99,75% -98,5% 



Terbutalin-DA 

Terbutalin 0,5%- 3,0% 

Span 85 0,5% - 5,0% 

Isobutan 99,0% -92,0% 

Besonders bevorzugt sind die folgenden Aerosolmi- 
schungen: 

1 Aerosoldose enthalt: 

DNCG-DA 

DNCG 3,35% (200 mg) 

Span 85 235% (140 mg) 

Isobutan 94,30% (5630 mg) 

DNCG» Reproterol-DA 

. DN0G.. . \ . 335^ ; (20pmg>, v , 

■■ ReproVeroi - . 1 ,^65^^(10^ 
Span 85 3&$tfiQTr$ 
Isobutan 91,46% (5460 mg) 



Salbutamol 035% (30 mg) 

Olsaure 0,03% (3 mg) 

35 Isobutan 99,62 (8550 mg) 

Die erfindungsgemaBen Aerosole konnen durch Mi- 
schen der verschiedenen Bestandteile unter Bedingun- 

40 gen, bei denen das Treibmittel und das oberflSchenakti- 
ve Mittel flussig und der Wirkstoff in fester Phase vor- 
liegt, hergestellt werden. 

Die Wirkstoffsuspension wird durch das Ventil unter 
Druck in die verclinchte Dose, die zu Beginn des Full- 

45 vorganges Raumtemperatur hat, gefiillt Die Suspension 
hat eine Temperatur von ca. —8 bis -10°C Anschlie- 
Bend wird mit dem Treibmittel nachgeftlllt und so das 
Ventil gleichzeitig gereinigt. 
Die erfindungsgemaBen Dosieraerosole konnen bei 

so der Behandlung von Mensch und Tier, insbesondere bei 
der Behandlung allergischer Erkrankungen der Luftwe- 
ge wie Asthma oder allergischer Rhinitis (Heuschnup- 
fen), vorzugsweise durch orale oder nasale Inhalation, 
eingesetzt werden. 

55 

PatentansprGche 

1. Treibmittel fOr Aerosole, dadurch gekennzeich- 
net, daB es aus druckverflQssigtem Isobutan oder 

6o dessen Gemisch mit oberflachenaktiven Mitteln 
besteht • 

2. t^ibmittel gemafi Aiispruch 1, daclurch gekefth- 
zeicKnet,^a^ 

65 wise die ^ 

Span 85 eingesetzt wird. 

3. Treibmittel gema*B Anspruch 1, dadurch gekenn- 
zeichnet, daB als oberflachenaktives Mittel die 01- 
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saure eingesetztwird. 

4. Treibmittel gemaB einem der Anspriiche 1 bis 3, 
dadurch gekennzeichnet, daQ bis zu 10% des Isobu- 
tans durch Propan ersetzt werden. 

5. Dosieraerosol, dadurch gekennzeichnet, daB es 5 
aus einem Treibmittel gemaB einem der Anspriiche 

1 bis 3 und aus einem broncholytischen Wirkstoff 
besteht 

6. Dosieraerosol gemaB Anspruch 5, dadurch ge- 
kennzeichnet, daB es aus einem Treibmittel gemaB 10 
einem der Anspriiche 1 bis 4 und aus einem bron- 
cholytischen Wirkstoff aus der Reihe der p-Sym- 
pathomimetika besteht. 

7. Dosieraerosol gemaB Anspruch 5, dadurch ge- 
kennzeichnet, daB es aus einem Treibmittel gemaB 15 
einem der Anspriiche 1 bis 4 und aus Salbutamol, 
Fenoterol, Terbutalin, Reproterol, DNCG oder 
dessen Mischungen besteht. 

8. Dosieraerosol gemaB Anspruch 5, dadurch ge- 
kennzeichnet, daB es dem Rezepturbild: 20 



Fenoterol 
Span 85 
Isobutan 



0,20%- 1.0% 
0,05%- 0,5% 
99,75%-98,5% 



Terbutalin 
Span 85 
Isobutan 



0,5%- 3,0% 
0,5%- 5,0% 
99,0% -92,0% 



entspricht. 

10. Dosieraerosol gemaB Anspruch 5, dadurch ge- 
kennzeichnet, daB es dem Rezepturbild: 



DNCG 
Span 85 
Isobutan 



1,0%- 10,0% 
0,5%- 5,0% 
98,5% -85,0% 



DNCG 
Reproterol 
Span 85 
Isobutan 



1,0%- 10,0% 
0,5%- 5,0% 
0,5%- 5,0% 
98,0% -80,0% 



25 



entspricht. 

9. Dosieraerosol gemaB Anspruch 5, dadurch ge- 
kennzeichnet, daB es dem Rezepturbild: 



30 



35 



40 



entspricht. 45 
11. Dosieraerosol gemaB Anspruch 5, dadurch ge- 
kennzeichnet, daB es dem Rezepturbild: 



50 



entspricht 55 
12. Dosieraerosol gemaB Anspruch 5, dadurch ge- 
kennzeichnet, daB es dem Rezepturbild: 



Fenoterol 
Span 85 
Isobutan 



0,71% 
0,18% 
99,11% 



besteht. 

14. Dosieraerosol gemaB Anspruch 5, dadurch ge- 
kennzeichnet, daB es aus: 



Terbutalin 
Span 85 
Isobutan 



1,66% 
2.32% 
96,03% 



besteht 

15. Dosieraerosol gemaB Anspruch 5, dadurch ge- 
kennzeichnet, daB es aus: 



DNCG 
Span 85 
Isobutan 



3,35% 
2,35% 
94,30% 



besteht. 

16. Dosieraerosol gemaB Anspruch 5, dadurch ge- 
kennzeichnet, daB es aus: 



DNCG 
Reproterol 
Span 85 
Isobutan 



3,35% 
1,66% 
3,52% 
91.46% 



besteht 

17. Dosieraerosol gemaB Anspruch 5, dadurch ge- 
kennzeichnet, daB es aus: 

Salbutamol 0,35% 
Olsaure 0,03% 
Isobutan 99,62% 

besteht 

18. Dosieraerosol gemaB einem der Anspriiche 5 
bis 17, dadurch gekennzeichnet, daB bis zu 10% des 
Isobu tans durch Propan ersetzt werden. 

19. Dosieraerosol gemaB einem der Anspriiche 5 
bis 18, zur Behandlung allergischer Erkrankungen 
bei Mensch und Tier, vorzugsweise zur Inhalations- 
behandlung allergischer Erkrankungen der Luftwe- 
ge. 

20. Dosieraerosol gemaB einem der Anspriiche 5 
bis 18, zur Behandlung von Asthma oder allergi- 
scher Rhinitis. 



Salbutamol 

Olsaure 

Isobutan 



0,10%- 0,5% 
0,01%- 0,1% 
99,89% -99,4% 



60 



entspricht ~ v : -;-...*. 

13. Dbsieraerbsbi gerriaB Anspruch 5, dadurch ge- 65 
kennzeichnet,daflesaus: 



